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RÉSUMÉ

La borréliose de Lyme (BL) est certainement l’infection transmise par Ixodes la plus
fréquente dans l’hémisphère Nord. Ces tiques sont susceptibles d’héberger et de transmettre
d’autres microorganismes avec parmi les bactéries, Anaplasma phagocytophilum (Ap) et
Bartonella henselae (Bh), de découverte relativement récente, à l’origine de différents
tableaux cliniques souvent proches de ceux de la BL. L’objectif de l’étude était d’évaluer la
fréquence des co-infections par l’une ou l’autre de ces bactéries chez les patients atteints de
BL, plus particulièrement lorsqu’un traitement par bêta-lactamines n’était que partielle-
ment efficace. Parmi ces patients et sur la base des données sérologiques, 8,07 % présen-
taient simultanément une contamination par Bh, 6,83 % une anaplasmose et 4,96 % une
infection conjointe à Bh et Ap. Ces résultats méritent d’être pris en compte dans la mesure
où le choix de l’antibiotique doit tenir compte des particularités de ces germes.
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SUMMARY

Lyme borreliosis (LB) is certainly the most common infection transmitted through the bite
of Ixodes in Northern Hemisphere. These ticks are also able to transmit other micro-
organisms such as the bacteria Anaplasma phagocytophilum (Ap) and Bartonella hen-
selae (Bh), with the latter discovered fairly recently, leading to different clinical presenta-
tions often close to those of LB. The aim of this study was to evaluate the frequency of
co-infection by either of these bacteria in patients with LB, particularly when a treatment
with beta-lactam antibiotic was only partially effective. Of these patients, on the basis of
serological data, 8,07 % were simultaneously contaminated by Bh, 6,83 % by Ap and
4,96 % were co-infected by Bh and Ap. Since the choice of an antibiotic should take into
account the specificities of these germs and especially their intracellular proliferation, these
results should be considered in selecting treatment.

La Borréliose de Lyme (BL) est l’infection transmise par piqûre de tique du genre
Ixodes, la plus fréquente dans l’hémisphère Nord. Cette fréquence est variable selon
les pays et les régions en rapport avec les conditions climatiques et l’écologie locale.
Ixodes ricinus, tique prépondérante en France peut, à côté de Borrelia burgdorferi,
héberger d’autres micro-organismes. Il s’agit de virus comme le virus TBE, de
protozoaires (Babesia) ou d’autres bactéries. Parmi celles-ci, deux d’entre elles
présentent un intérêt particulier. Il s’agit d’Anaplasma phagocytophilum, au début
confondue avec Ehrlichia et de Bartonella henselae, agent de la maladie des griffes du
chat, germe d’identification relativement récente comme Anaplasma. Grâce à leur
identification et à la mise au point de techniques diagnostiques, le rôle de ces germes
est de mieux en mieux précisé et certains aspects cliniques sont voisins de ceux de la
BL. Leur prise en charge est spécifique en raison de leur développement intra-
cellulaire, avec notamment l’usage d’antibiotiques adaptés d’où sont exclues toutes
les bêta-lactamines.

En tenant compte de ces données épidémiologiques, cliniques et thérapeutiques,
il nous a paru intéressant d’évaluer le risque de co-infection Borrelia burgdorferi
sensu lato (Bb) et Bartonella henselae (Bh) ou Bb et Anaplasma phagocytophilum
(Ap), voire les 3 dans une population de patients que nous avons eue l’occasion
de prendre personnellement en charge dans le cadre d’une consultation. L’objectif
était également dans un deuxième temps de proposer un traitement adapté à ces
infections.

Études et résultats

Les principales manifestations cliniques de la BL ont initialement été décrites de
façon isolée, sans qu’elles aient pu être associées à l’infection par Bb. Parmi les
signes cutanés, l’acrodermatite chronique atrophiante (ACA) a été rapportée en
1883 [1] puis précisée en 1894 [2] et 1902 [3] et l’érythème chronique migrant (ECM)
en 1910 [4, 5]. Plus tard, en 1922, Garin et Bujadoux rapportent un tableau de
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méningo-radiculite sensitive chez un patient qui avait également développé un ECM
après avoir été piqué par une tique [6]. En 1977 Steere [7] décrit une épidémie
d’arthrites chez des enfants et des adultes dans la région de Lyme (Connecticut). En
1982, W. Burgdorfer isole un spirochète transmis par piqûre de tique du genre Ixodes
qui se révèle être à l’origine de ces manifestations cliniques [8]. La mise au point des
tests biologiques va permettre de réunir différents tableaux cliniques en rapport avec
cette infection. C’est ainsi que l’on décrit une phase primaire où cliniquement peut
être présent un ECM, témoin de l’infection localisée à la peau. Par la suite, en
l’absence de traitement antibiotique, d’autres localisations peuvent être concernées.
Les complications de cette phase secondaire peuvent être neurologiques (70 à 80 %),
articulaires (40 à 50 %) ou moins souvent musculaires, cardiaques, oculaires ou
cutanées. Elles relèvent toutes d’un traitement antibiotique permettant une guérison
sans séquelles. En l’absence de traitement, le germe, présent dans certains tissus va
être à l’origine des manifestations tardives de la phase tertiaire, avec des tableaux
neurologiques, articulaires ou cutanés (ACA). Les réactions inflammatoires ou
dysimmunitaires engendrées par cette infection à ce stade, peuvent expliquer quel-
ques symptômes résiduels notés à l’issue d’une antibiothérapie adaptée.

Au cours des années 2010 à 2012, nous avons pu prendre en charge 161 patients
atteints de BL. Il s’agit majoritairement de patients traités par une bêta-lactamine,
qui n’avaient pas réagi complètement au traitement, avec en particulier persistance
de manifestations cliniques articulaires, neurologiques, musculaires ou oculaires,
comme il est possible de les observer au cours de la BL mais également au cours
des 2 autres infections.

L’analyse des principales manifestations cliniques de ces patients fait apparaître
une majorité de symptômes articulaires (70,18 %) suivie de troubles neurologiques
(60,89 %), musculaires (41,29 %), oculaires (16,7 %), cardiaques (12,4 %) et auditifs
(6,8 %). Une notion de piqûre de tique était notée dans 67,7 % des cas, alors qu’un
ECM n’était présent que dans 29,2 % des observations. Au plan articulaire, les
arthralgies étaient prédominantes et concernaient majoritairement les genoux
(53 %), les épaules (23 %), les poignets et les coudes. Elles étaient diffusent chez
11,5 % des patients. Au plan neurologique, il s’agissait surtout d’atteintes sensitives
périphériques (58,1 %) et d’atteintes de nerfs crâniens (36,7 %). La plupart des
patients étaient polysymptomatiques

Sur l’ensemble des 161 patients, 129 (80,12 %) présentaient une BL isolée. Par contre
dans 32 cas (19,87 %) il existait une infection associée, Bh était notée dans 13 cas
(8,07 %), Ap dans 11 cas (6,83 %) et Bh et Ap de façon conjointe associées à Bb dans
8 cas (4,96 %).

Ces diagnostics ont été retenus sur la base des données sérologiques du laboratoire
de microbiologie du CHU de Strasbourg. Le diagnostic de BL était basé sur un test
de dépistage ELISA (Enzygnost lyme link Vlse, Borrelia afzelii souche PKo enrichie
en protéine Vlse, Siemens), dont la positivité était confirmée par un test de Western
blot (Immuno-empreinte développée dans le laboratoire, antigène de Borrelia
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garinii souche IBS 6) conformément aux recommandations de la Conférence de
Consensus de 2006 consacrée à la BL. Le diagnostic d’anaplasmose était basé sur la
positivité d’un test d’IFI (seuil J 1/64) (Anaplasma phagocytophilum IFA IgG Kit,
FOCUS Diagnostics), celui de bartonellose sur la positivité d’un test d’IFI (seuil J
1/64) (Bartonella IFA IgG Kit, FOCUS Diagnostics).

En fonction de ces données, les patients ont été traités par une antibiothérapie
adaptée, cycline (doxycycline) en cas d’anaplasmose, cycline ou azithromycine en
cas de MGC ou de BL.

L’évolution post-thérapeutique était le plus souvent favorable. Quelques manifes-
tations cliniques plus discrètes étaient possibles, ces données étant parfois le fait de
BL en phase tertiaire, phase où quelques signes fonctionnels résiduels peuvent être
notés.

La sérologie restant habituellement longtemps positives, la diminution des taux
d’anticorps étant tardive et en général partielle, nous n’avons le plus souvent pas fait
de contrôle sérologique et l’évaluation de l’efficacité du traitement reposait sur
l’évolution de la symptomatologie.

Discussion

La BL est l’infection transmise par les tiques du genre Ixodes la plus fréquente dans
nos régions. Les enquêtes ont montré que la densité des Ixodes est très élevée en
Alsace. Il en est de même de la prévalence de la BL où elle est la plus importante
comparé aux autres régions françaises, proche des données des zones européennes
les plus à risque [9]. Dans 2 enquêtes faites à 3 années d’intervalle, il a été noté
qu’environ 2400 patients étaient pris en charge tous les ans pour une BL en Alsace,
données en accord avec la prévalence élevée de Bb chez I. ricinus [10].

Quelques rares travaux concernant les co-infections possibles chez l’homme ont été
faites aux USA ou en Europe. Cette étude portant sur les coinfections possibles de
Bb avec Ap ou Bh chez l’homme est la première faite en France.

La maladie des griffes du chat (MGC) a été décrite en 1950 par R. Debré [11], devant
des tableaux d’adénopathies fébriles survenant chez des enfants après griffades de
chat. Le germe n’a été identifié que dans les années 90. Il s’agit de Bh, germe à
développement intra-cellulaire. La contamination humaine se fait habituellement
par griffade de chat, parfois de chien ou de façon exceptionnelle par inoculation
accidentelle à la suite d’une plaie par des végétaux contaminés. Nous avons de ce fait
exclu de l’étude tous les patients propriétaires de chat ou de chien ou ayant été
victime de griffades. La transmission possible de Bh par une piqûre de tique (Ixodes
ricinus) a été longtemps ignorée voire controversée [12, 13]. En fait, ainsi que l’ont
montré différents travaux [14, 15], les tiques (Ixodes) peuvent se contaminer avec Bh,
germe qui va également persister chez la tique [16, 17]. La transmission et la
contamination animale ou humaine ont par la suite été confirmées par différents
travaux. La mise au point de techniques de diagnostic après l’identification du
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germe a permis de rattacher un certain nombre de manifestations cliniques à cette
infection, notamment des atteintes neuro-méningées variées, des myalgies, des
arthralgies voire des endocardites [18-30].

Anaplasma phagocytophilum, de découverte récente, a longtemps été confondue avec
d’autres Ehrlichia. Identifiées aux EU au début des années 90, elle a été reconnue
dans différents pays d’Europe [31, 32]. En France, la première description de cette
infection chez l’homme a été faite dans notre région en 2003, devant un tableau de
pneumopathie atypique [33]. Depuis, quelques autres observations ont été réunies,
confirmant la présence de cette bactérie dans l’Est de la France [34, 35, 36]. La
transmission se fait par piqûre d’Ixodes [29]. Au plan clinique, le tableau initial
comporte un syndrome pseudo-grippal aspécifique d’intensité variable, associé à
des myalgies ou des signes digestifs. Des neuropathies ou des myalgies ont également
été décrites. Le plus souvent cette symptomatologie est discrète. À l’inverse, des
formes sévères sont possibles, parfois graves pouvant alors être associées à une
mortalité non négligeable. Le diagnostic repose sur la sérologie, la PCR associée
parfois à l’identification de morulae dans les leucocytes [37].

La fréquence de la contamination des tiques par l’un de ces 3 agents est variable avec
des données qui ne sont pas toujours disponibles en fonction des régions. Ainsi
l’étude de la contamination d’Ixodes persulcatus dans la partie occidentale de la
Sibérie [38], a permis de noter une prévalence de 37,6 % pour Bb, 2,4 % pour Ap et
37,6 % pour Bartonella sp (sans distinction entre Bh et B. quintana). Les données
sont très variables pour Bh avec un taux de contamination de 6,9 % en Allemagne à
plus de 70 % en Californie [39-41]. Quelques travaux faits aux USA et en Europe
(Italie) ont également évalué la fréquence de la co-infection Bb-Ap. Les données
sont variables, évaluées entre 2 % et 12 % de co-infections avec Bb [31, 40, 45-52].

La contamination humaine par Bb associée à l’une ou éventuellement les 2 autres
bactéries peut être le fait, soit d’une transmission conjointe des germes par une seule
tique, soit successive par plusieurs tiques contaminées [53]. La possibilité de portage
de 2 germes par une tique a surtout été étudiée pour Bb associée à Ap alors que
l’association Bb et Bh était très peu envisagée. Pour Levin et coll. [53], la
co-transmission de Bb et Ehrlichia phagocytophila (ancienne nomenclature) est
efficace, sans influence d’un agent sur l’autre.

Adelson et coll. [54] ont étudié la prévalence de chacune de ces contaminations mais
également de co-contaminations chez I. scapularis. Concernant les contaminations
isolées, elles sont respectivement de 33,6 % par Bb, 1,9 % par Ap et 34,5 % par
Bartonella spp. Les co-contaminations étudiées étaient de 8,4 % pour Bb et Barto-
nella spp, de 0,9 % pour Bb et Ap et 0,9 % pour Bb, Bartonella spp et Ap.

Différents auteurs ont étudié les conséquences d’une co-infection Bb et Anaplasma
(Ehrlichia). En 2000, Zeidner et coll. [55] mettent en évidence une modification de la
réponse immune avec notamment une diminution de la production d’IL-2 et d’IFN-
gamma et une augmentation de celle de l’IL-4. Au plan cellulaire (cellules splé-
niques), la co-infection augmente la prolifération des lymphocytes CD4+ et des
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lymphocytes B avec parallèlement une diminution des lymphocytes CD8+. Belon-
gia et coll. en 2002 [56] font les mêmes constatations sur les modifications de la
réponse immune.

L’étude des conséquences présentée par Holden et coll. [57] d’une contamination
par Bb de souris (C3H/HeJ) préalablement infectées par Anaplasma, faisait une
évaluation quantitative de Bb par technique PCR dans les tissus (cœur, muscle,
peau, articulation tibio-tarsienne, oreille). Un complément de données sérologiques
complétait ce travail. Le nombre de Borrelia était élevé dans les tissus étudiés alors
que la densité d’Anaplasma restait constante. Parallèlement, la réponse anticorps vis
à vis d’Anaplasma était diminuée alors que celle de Bb restait stable. Cette modula-
tion de la charge bactérienne et de la réponse immune serait, en partie, la consé-
quence d’une altération de la fonction des neutrophiles par Anaplasma, cellules
importantes à la phase précoce de défense contre Bb.

Les conséquences de ces modifications portent sur la sévérité et la persistance
souvent prolongée des signes cliniques dans les co-infections Bb/Ap [52-56].

La fréquence des co-infections Bb/Ap est observée dans 2,2 % à 10 % des cas, avec
dans certains travaux des valeurs atteignant 26 % [57-60]. Avec 6,83 %, nos résultats
sont comparables en ce qui concerne Anaplasma.

Les études portant sur les co-infections avec Bh sont moins nombreuses et corres-
pondent souvent à des observations isolées [61, 62]. Dans notre série, celle-ci est
notée dans 8,07 % des cas, légèrement supérieure à celle d’Anaplasma probablement
en rapport avec une densité de Bartonella plus élevée.

La prévalence d’Anaplasma chez Ixodes ricinus en Alsace, région fortement endé-
mique pour la BL, était respectivement de 0,4 % chez les nymphes et 1,2 % chez les
adultes [34]. Celle de Bh n’est pas connue.

En terme de prise en charge, le traitement antibiotique repose sur des molécules qui,
à coté de leur efficacité in vitro [63], doivent aussi avoir une diffusion intra-cellulaire.
En effet, Bh et Ap sont des germes à développement intra-cellulaire alors que Bb est
de localisation extra- et intra-cellulaire [64, 65]. Une cycline (doxycycline) reste
l’antibiotique de choix vis à vis des 3 germes, alors que l’azithromycine active sur Bb
et Bh [66] est à des concentrations intra-cellulaires très élevées, mais n’a pas sa place
dans une anaplasmose en raison d’une CMI supérieure à 16 mg/L vis à vis d’Ana-
plasma [67, 68].

Conclusion

Cette étude confirme la coexistence possible de différents micro-organismes chez
les tiques du genre Ixodes. La BL reste prépondérante mais Ap et Bh peuvent être à
l’origine d’une contamination conjointe entrainant une symptomatologie voisine.
Aussi un tableau clinique atypique avec notamment une inefficacité d’un traitement
par bêta-lactamines nécessite une évaluation de cette possibilité de coinfection par
des examens complémentaires spécifiques et une antibiothérapie adaptée.
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DISCUSSION

Mme Jeanne BRUGÈRE-PICOUX

Le rôle pathogène d’Ehrlichia phagocytophilum a été mis en évidence chez les bovins dès 199
par un vétérinaire du terrain en Bretagne, le Docteur Guy Joncour. Il s’agit de la fièvre des
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pâtures, de la maladie des pâturons et d’une immunodépression. Ce vétérinaire a assuré la
communication au sein de la profession de cette ehrlichiose (c’est ainsi que cette affection
est appelée en médecine bovine du fait de l’existence d’une autre infection par Anaplasma).
Ces affections sont sous-estimées si une communication n’est pas assurée dans le milieu
médical qu’il soit humain ou vétérinaire. Ces maladies peuvent-elles être aussi transmises
par d’autres vecteurs que les tiques, tels que les taons ?

Le rôle d’Anaplasma phagocytophilum, anciennement dénommé Ehrlichia phagocytophi-
lum, est très mal connu chez l’homme. Les premières observations ont été rapportées aux
Etats-Unis et nous avons présenté la première observation en France en 2008. Depuis,
d’autres données ont confirmé la présence de ce germe, au moins dans l’Est de la France.
Les vecteurs, actuellement connus, sont les tiques du genre Ixodes, Ixodes ricinus dans
nos régions, Ixodes pacificus aux États-Unis. Il n’y a a priori pas de description actuelle
de transmission par un autre vecteur.

M. André-Laurent PARODI

La grande presse a rapporté récemment les difficultés auxquelles se heurtent quelquefois les
laboratoires d’analyse médicale dans le diagnostic sérologique de la maladie de Lyme. Elle
prétendait que dans ces cas le recours aux laboratoires d’analyses vétérinaires permettait
d’établir un diagnostic de certitude. Qu’en est-il ?

Il y a actuellement beaucoup de trousses pour la réalisation de la sérologie de Lyme. Les
résultats ne sont pas comparables entre les différentes trousses et les contrôles ultérieurs
chez un patient doivent être faits par la même technique. Les données actuellement
disponibles sont précises ; la réalisation des tests de confirmation par la technique de
Western-Blot permet sans difficulté de poser le diagnostic sous réserve d’une interpréta-
tion conforme aux recommandations du producteur du test.

M. Daniel BONTOUX

Lorsque l’on traite par antibiotique les arthrites de la maladie de Lyme, certaines arthrites
persistent pendant des mois, alors même que comme l’a montré au moins un travail, les
anticorps anti-borrélia diminuent comme dans les cas qui répondent au traitement. Ces
formes réfractaires peuvent-elles s’expliquer par une co-infection par Bartonella ou Ana-
plasma ?

Le traitement des arthrites de la maladie de Lyme ne pose habituellement pas de problème.
Néanmoins malgré un traitement efficace, il y a effectivement des situations où les mani-
festations articulaires persistent, souvent pendant des mois. Cette situation doit bien
entendu faire rechercher une éventuelle co-infection mais il convient prioritairement
d’évoquer la possibilité de groupes tissulaires particuliers (HLA-DR4 et HLA-DRB1) qui
exposent à la persistance de cette synovite proliférative présente dans la maladie de Lyme.

M. Jacques FROTTIER

Quelle attitude thérapeutique conseillez-vous après une piqûre de tique ? Faut-il entrepren-
dre d’emblée une antibiothérapie ?
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Le principe d’un traitement antiobiotique systématique après une piqûre de tique ne doit
pas être retenu, sauf dans des circonstances particulières, la femme enceinte compte tenu
du risque de contamination du fœtus et les jeunes enfants (moins de 2 à 3 ans), compte
tenu des possibilités plus restreintes de traitement antibiotique (contre-indication
des cyclines). Dans toutes les autres situations, il est recommandé de surveiller le point
de piqûre et d’entreprendre une antibiothérapie qu’en présence de l’apparition d’une
rougeur extensive.

M. François BRICAIRE

Ne devrait-on pas faire des PCR, à l’instar de ce que font certains laboratoires vétérinaires,
pour améliorer un diagnostic difficile à faire ?

Dans les phases tertiaires ces co-infections doivent-elles être prises en compte ? Quelle
corrélation entre la symptomatologie clinique, notamment subjective, et ces divers agents :
Borellia, Bartonella, Anaplasma et d’autres ?

L’application de la technique PCR pour le diagnostic doit pour l’instant être réservée à
l’étude de l’efficacité de traitement dans quelques situations d’évolution atypique compte
tenu de la bonne performance de la plupart des tests diagnostiques disponibles sous
réserve d’une interprétation critique dans laquelle doit être incluse la symptomatologie
du patient.

Dans les phases tertiaires et en tous cas dans les formes de maladie de Lyme qui ne
réagissent pas correctement au traitement, il est important d’évoquer la possibilité de
ces co-infections. L’interprétation des manifestations subjectives persistantes après
un traitement efficace doivent faire envisager une autre pathologie, en particulier
dysimmunitaire.
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